糖尿病性末梢神経障害に対するcarbamazepineの直接的効果の検討 by 藤田 穣 et al.
一　38　一
且医大誌　53（1）：38～45，1995
糖尿病性末梢神経障害に対するcarbamazepineの
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　直接的効果の検討
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Direct　Effect　of　Carbamazepine　on　Diabetic　Peripheral　Neuropathy
Jo　FUJITA，　Akira　KANAZAWA，　Akihiko　TANAKA
　　　　　　　　　　　　　　　and　Atsushi　ONO
The　Third　Department　of　lnternal　Medicine，　Tokyo　Medical　Colledge，
　　　　　　　　　　　　　　　　　（Director：Prof．　Hisao　lto）
　　Carbamazepine　has　been　used　for　symptomatic　treatment　of　pain　and　unmbness　assosiated　with
diabetic　peripheral　neuropathy．　lts　efficacy　has　been　considered　due　to　central　analgesic　effects　and
not　improvement　of　the　pathological　features　of　diabetic　peripheral　neuropathy．　However，　we
suspected　the　presence　of　a　direct　beneficial　effect　of　carbamazepine　on　the　pathological　features
of　diabetic　peripheral　neuropahty，　and　designed　this　study　to　demonstrate　this．
Diabetic　rats　were　prepared　by　administering　streptozotocin　（STZ）　to　eight－week　old　Wistar
male　rats，　which　were　then　divided　into　four　groups　depending　on　the　dose　of　carbamazepine
administered：O．25，　50　and　75　mg／kg．
　　Carbamazepine　was　administered　daily　from　the　fourth　through　the　seventh　week　after　adminis－
tration　of　STZ．　Nerve　conduction　velocity　（NCV）　was　measured　in　the　tail　before　and　after　2　and
4　weeks　of　carbamazepine　administration．　On　the　last　day　of　carbamazepine　therapy，　the　sciatic
nerve　was　isolated　after　measurement　of　NCV．　The　sorbitol　and　myo－inositol　contents　and　activity
of　Na’　一K’　ATPase　were　determined　in　the　isolated　aciatic　nerve．　Carbamazepine　was　found　to
reverse　diabetes－related　decreases　in　NCV　and　Na’　一　K’　ATPase　activity　to　a　statistically　signifi－
cant　extent　and　in　a　dose－dependent　manner　（P　〈O．Ol）．　lt　has　no　effect　on　the　content　of　sorbitol　or
myo－inositol　in　the　sciatic　nerve．　The　finding　that　NCV　and　peripheral　nerve　Na’　一K’　ATPase
activity，　once　reduced　in　patients　with　diabetic　peripheral　neuropathy，　were　improved　by　the
administration　of　carbamazepine　suggests　that　carbamazepine　probably　improbes　the　pathological
features　of　diabetic　peripheral　neuropathy．　ln　conclusion，　these　findings　suggest　that　carbamazepine
shuld　be　considered　a　genuinely　therapeutic　drug　for　diabetic　peripheral　neuropathy，　rather　than
merely　for　symptomatic　treatment　of　pain　and　other　symptoms　associated　with　condition．
（1994年9月19日受付，1994年10月14日受理）
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緒 言
　抗癩痴剤として使用されるcarbamazepineは，
三叉神経や糖尿病性末梢神経障害による痛みを軽減
させる効果も有している1）～6）．有痛性糖尿病性末梢
神経障害の痛みやシビレを軽減させる薬剤として，
carbamazepineの有効性は高く評価されており，非
ステロイド性抗炎症剤が無効の場合使用される頻度
が高い7）．
　carbamazepineが糖尿病性末梢神経障害の疹痛
に対して示す除痛作用の機序としては中枢性の痛覚
抑制によるものと考えられてきた3）4）．しかしなが
ら，我々は従来考えられてきたこのような中枢性の
対症療法的な薬理作用の他に，carbamazepineには
糖尿病性末梢神経障害の病態自身の改善をも，もた
らす薬理作用が存在しているのではないかと考えて
いる．何故なら，糖尿病性末梢神経障害の痛みに対
してcarbamazepineを投与した症例の内に，除痛
効果が得られたため薬剤を中止しても，数週間にわ
たり症状の改善が続く例が存在するからである．同
様な症例が存在する事は過去にも報告がある2）．も
しも，carbamazepineの糖尿病性末梢神経障害に対
する作用が，単なる対症療法的な作用機序のみであ
るとすれば，その作用は薬剤の血中濃度が維持され
いる期間に限られるであろう．薬剤中止後も長期に
自覚症状の改善効果が観察されるのは，carbamaze－
pine投与で糖尿病性末梢神経障害の病態自身に何
らかの改善が生じているためではないかと考えた．
　そこで，糖尿病状態で末梢神経に生じる変化が，
carbamazepine投与により改善を示すか否かにつ
いて検討を行なうこととした．本研究では，糖尿病
ラットに，carbamazepineを投与した場合に，末梢
神経機能の電気生理学的指標であり糖尿病状態で遅
延する末梢神経伝導速度（NCV）と，糖尿病状態で
末梢神経に生じる生化学的変化であるsorbitol含
量の増加8），myo－inositol含量の低下9），　Na＋一K＋
ATPase活性の低下10）11）等の現象がどのように変
化するかを検討した．
方 法
　動物は8週齢のwistar系雄性ラットを使用した．
streptozotocin　（STZ；Sigma　Chemical　Co．，　St．
Louis，　Mo．）60　mg／kgを腹腔内投与し，糖尿病を
作製した．STZ投与後1カ月飼育し，6時間絶食後
の血糖値が250mg／dl以上のラットを，糖尿病ラッ
トとして使用した．
　糖尿病ラットを，血糖値，体重が統計的に群間に
差が無いように4群に分けcarbamazepine非投与
糖尿病群，carbamazepine　25　mg／kg投与糖尿病群，
carbamazepine　50　mg／kg投与糖尿病群，　carbam－
azepine　75　mg／kg投与糖尿病群とした．更に同時購
入でSTZ未処理のラットを正常糖尿病コントロー
ル群とし，これら5群のラットを対象として実験を
行なった．
　4週間にわたりcarbamazepineを投与した．　car－
bamazepine投与はcarbamazepineを2％methyl－
celluloseに懸濁し，胃ゾンデを用いて1日1回投与
した．carbamazepine非投与糖尿病群及び正常コン
トロール群には同量のmethylcelluloseのみの溶：液
を投与した．carbamazepine投与開始前，投与開始
2週間後，投与開始4週後の3回NCVを測定した．
4週後のcarbamazepine投与終了後に屠殺し，直ち
に坐骨神経を摘出した．摘出した坐骨神経は，秤量
後に液体窒素内に保存し，後日，坐骨神経内sorbitol
含量，myo－inositol含量，　Na＋一K＋ATPase活性
の測定を行なった．
　NCVの測定，坐骨神経からのsorbitol及びmyo－
inositolの抽出，坐骨神経内Na＋一K＋ATPase活
性の測定は，既報12）の方法で行なった．ここでは概
要を記す．
　NCV測定は37℃の流動パラフィン中に尾を留
置し，逆行性の知覚伝導速度（SCV）を測定して得
られた値を末梢神経伝導速度（NCV）とした．坐骨
神経のNa＋一K＋ATPaseの活性測定は，　Greene11）
らの方法に準じた酵素サイクリング法を用いた方法
で測定した．sorbito1，　myo－inositol測定は坐骨神経
から6％TCAを用いてhomogenizeして抽出12＞し
た検体を，BML（埼玉県川越市的場1361－1）に委託
して測定した．sorbitolはsorbitol　dehydro　genase
を用いた酵素法13）で測定，myo－inosito1はガスクロ
マトグラフィーで測定した．
　実験に使用したcarbamazepineは日本チバガイ
ギー（兵庫県宝塚市美幸町10－66）社より提供を受け
た．NADHはBeringer　Mannheim　Gmbh，　Mann－
heim，　Germanyより購入し，その他の試薬はSigma
Chemical　Co．（ST．　Louis，　Mo．）より購入した．結
果は平均値±SEで示し，有意差の検定にはDunnet’
sの多重検定を使用，P＜0．05を有意とした．
（2）
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Table　1
Body　weight　（g）
Rats　n　before：nOlr：：tiedsTz－DM　’Z　32iglii！lg］1’
treated　STZ－DM
Carbamazepine　50　mg／kg　6　200．6±6．6
treated　STZ－DM
Carbamazepne　75　mg／kg　10　211．8±5．7
treated　STZ－DM
NsNs
14　days
342．1±5．
218．1±6．
210．0±3．
220．6±9．7
217．7±6．7
＊串
NsNs
　　　28　days
　　　I？ggig’．1］：
g　ll”，IJ，IIII］g
235．6±10．0
232．3±6．9
NsNs
Fasting　Blood　glucose　（mg／dl）
Rats　n　before：：trPe＃tiedsTz－DM　’；　4i：lli：692］：
treated　STZ－DM
Carbamazepine　50　mg／kg　6　412．1±8．9
treated　STZ－DM
Carbamazepne　75　mg／kg　10　400．7±14．5
treated　STZ－DM
N
s
　　14　days
，gil；1一 ll，］：
g　1！sg；，II］g
406．0±23．3
387．6±20．8
N
s
　　28　days
必：＝：∴］一
g　IIJ，161］lli］g
316．0±24．9
360．7±22．7
N
s
N
s
Results　are　expressed　as　mean±SE．　’P〈O．05，　”P〈O．Ol　compared　with　untreated　STZ－DM　rats，　by
Dunnet’s　multiple　comparison　test．
結 果
　実験を通じ，carbamaz6pine投与によると思われ
るラットの一般状態の変化は，観察されなかった．
体重，血糖値ともcarbamazepine投与による有意
な変化は観察されなかった（Table　1）．
　末梢神経伝導速度（NCV）（Table　2）
　carbamazepine投与前のNCVは，　STZ糖尿病
ラットの各群で，正常コントロール群に比較して有
意（P＜0．01）に遅延していたが，carbamazepine投
与前の各STZ糖尿病ラットの丁丁間における
NCVには有意差を認めなかった．
　carbamazepine　2週間の投与により，25　mg／kg
投与群では変化がないが，50mg／kg，75　mg／kg投
与群では改善を示した．4週後のNCVも同様にcarba－
mazepine非投与のSTZ糖尿病コントロール群
（38．5±0．5m／s）に比較してcarbamazepine　25　mg／
kg，50　mg／kg，75　mg／kg　の投与で用量依存性に
NCVは上昇を示し（40．2±0．6，41．8±0．8，42．4±
0．7m／s），特にcarbamazepine　50　mg／kg，75　mg／
kg投与群のNCVは，　carbamazepine非投与の
STZ糖尿病コントロール群のNCVに比較して，統
計的に有意に上昇していた（P〈0．05，P＜0．01）．
　坐骨神経内sorbitol含量（nmol／mg）（Fig．1）
　坐骨神経sorbito1含量は，正常ラット群に比較し
てSTZ糖尿病ラットの各戸で有意（P〈0．01）に高
値であった．carbamazepine非投与の糖尿病コント
ロール群とcarbamazepine投与群の間には坐骨神
（3）
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Table　2
Nerve　conduction　verocity　（m／sec）
Rats
Normal
Untreated　STZ－DM
n
12
7
Carbamazepine　25　mg／kg　8
treated　STZ－DM
Carbamazepine　50　mg／kg　6
treated　STZ－DM
Carbamazepne　75　mg／kg　10
treated　STZ－DM
before
40．1±O．3　　　　　　　］　＊＊
1：［：：1：］’g
35．6±O．5
36．3±O．2
N
s
N
s
　　　　　　　］
：：慧］9
14　days
41．2±O．7
39．5±O．7
38．7±O．3
＊＊
零 零率
　　　　　　　］　＊＊
i：］：：lz］g；
28　days
43．5±O．6
41．8±O．8　一
42．4±O．7
串串
Results　are　expressed　as　mean±SE．　’P　〈O．05，　”P〈O．Ol　compared　with　untreated　STZ－DM　rats，　by　Dunnet’s
multiple　comparison　test．
Sorbitol　content
nmol／mg　wet　weight
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Fig．　1　Sciatic　nerve　sorbitol　content　in　experimental　rats，
　　　Isolated　sciatic　nerves　were　homogenized　and　sorbitol　content　was　measured　by
　　　a　cornbination　of　HPLC　and　an　enzymatic　method．　The　results　are　indicated　in
　　　terms　of　mean　±　SE．
　　　Intergroup　comparisons　were　performed　by　Dunnet’s　multip！e　comparison　test
　　　and　P〈O．05　was　defined　as　significant．
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経sorbito1含量の差は観察されなかった．
　坐骨神経内myo－inositol含■（nmo1／mg）（Fig．
2）
　坐骨神経myo－inositol含量は，正常ラット群に比
較してSTZ糖尿病ラットの各群で有意（P＜0．05）
に低値であた．carbamazepine非投与糖尿病コント
ロール群とcarbamazepine投与各群との間には，
myo－ nositol含量の差は観察されなかった．
　坐骨神経内Na＋一K＋ATPase活性（pt　mol／g
wet　weight）　（Fig．　3）
　坐骨神経のNa＋一K＋ATPase活性は，正常ラ
ット群（147．8±7．9μmol／g　wet　weight）に比較し
（4）
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Fig．　2　Sciatic　nerve　myo－inositol　content　in　experimental　rats．
　　　Isolated　sciatic　nerves　were　homogenized　and　myo－inositol　content　was　measured
　　　by　a　combination　of　HPLC　and　an　enzymatic　method．　The　results　are　indicated
　　　in　terms　of　mean　±　SE．
　　　Intergroup　comparisons　were　perfQrmed　by　Dunnet’s　multiple　comparison　test
　　　and　P〈O．05　was　defined　as　significant．
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Fig．　3　Sciatic　nerve　Na’　一K’　ATPase　activity　in　experimental　rats．
　　　Isolated　sciatic　nerves　were　homogenized　and　Na“　一K’　ATPase　activity　was
　　　determined　as　ouabin　sensitive　ATPase　activity．　The　results　are　indicated　in
　　　terms　of　mean　±　SE．
　　　Intergroup　comparisons　were　performed　by　Dunnet’s　multiple　’comparison　test
　　　and　P〈O．05　was　defined　as　significant．
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てcarbamazepine非投与の糖尿病コントロール群
（71．5±7．7　pt　mol／g　wet　weight）では，有意（P＜
0．01）に低下していた．STZ糖尿病ラットの坐骨神
経Na＋一K＋ATPase活性は，　carbamazepine　25
mg／kg，50　mg／kg，75　mg／kg投与により用量依存
性に上昇し（106．8±7．8，130．1±9．9，131．9±7．1
μmol／g　wet　weight），そのNa＋一K＋ATPase活
性の上昇はcarbamazepine非投与の糖尿病コント
ロール群と比較して統計的に有意であった（P＜
O．05，　P〈O．Ol，　P〈O．Ol）．
考 案
　cabamazepineは，糖尿病性末梢神経障害による
白鼠やシビレに対する対症療法薬として臨床的に認
められている薬剤である2）一一4）．その作用機序は，三叉
神経痛に対するcabamazepineの疹痛抑制機序の
研究からの類推で，中枢性の忠心抑制が主に考えら
れてきた3）4）．cabamazepineは三叉神経核の
synaptic　reflexを抑制する事により，中枢性に三叉
神経痛を改善させると考えられており1）4）一’6），実験的
にはネコの三叉神経核や視床でのsynaptic　trans－
missionをcabamazepineが抑制する事が示されて
いる6）．これらの実験の類推から，cabamazepineの
糖尿病性末梢神経障害による痙痛やシビレの改善作
用も，視床に於けるpolysynaptic　reflexの抑制に
よる中枢性の除痛であると考えられてきた3）4）．
　一方，cabamazepineの三叉神経痛軽減の作用機
序として，中枢ではなく，末梢神経に対する直接作
用を示した報告もある．ラットの坐骨神経を対象と
した電気生理学的実験で，cabamazepineが神経の
電気刺激に対する閾値を上昇させる事，Afiberや
δfiberの伝導速度を遅延させる事，活動電位の高さ
を減少させる事，更にoxalateにより誘発される自
発性の脱分極を抑制する事を示し，これらの実験結
果よりcabamazepineが末梢神経の過剰興奮を抑
制する作用を有するために三叉神経痛の改善が得ら
れるのであろうとしている14）．又，ヤリイカのgiant
axonを使用した，　voltage　clamp法による実験で
は，carbamazepineがsodium　ion　fluxを減少させ
る事も報告されている15）．これらの報告では，
cabamazepine投与でNCVは遅延するとしてい
る．
　我々は，本実験に於て以下の結果を得た．STZ糖
尿病ラットの遅延したNCVは，　cabamazepine投
与により改善を示し，糖尿病状態で低下した末梢神
経のNa＋一K＋ATPase活性も上昇を示した．NCV
は，末梢神経機能を反映する電気生理学的な指標で
ある．糖尿病状態下で遅延するNCVが，　cabamaze－
pine投与で改善した今回の実験結果は，糖尿病状態
下で生じた末梢神経機能を障害する病態に対して
cabam z pineが何らかの修飾を与え，神経機能を
改善させた事を示している．又，糖尿病で低下した
末梢神経のNa’一K＋ATPase活性がcabamaze－
pine投与で上昇した事は，　cabamazepine投与で末
梢神経に何らかの生化学的な変化が生じた事を示し
ている．本実験の結果は，前述した，従来報告され
ている糖尿病性末梢神経障害の自覚症状を単に修飾
する様なcabamazepineの薬理作用のみでは説明
出来ない，又，三叉神経痛に対する末梢神経の検：討
では，cabamazepineはNCVを遅延させるとし，
今回の結果とは逆である．
　糖尿病性末梢神経障害の発症機序としては，糖尿
病 細小血管障害による末梢神経の虚血によるとす
る仮説16）17），糖尿病状態下の代謝障害によるとする
仮説10）11）が有力視されている．
　cabamazepineに強力な血管拡張作用が存在する
可能性は考えにくく，cabamazepineが糖尿病状態
下で生じたNCVの低下を改善させた機序として
は，糖尿病状態下の末梢神経に代謝変化の結果生じ
た病態に対してcabamazepineが何らかの有益な
作用を及ぼした事を想定すべきであろう．
　糖尿病性末梢神経障害の病態は，代謝変化を重要
視する説では次の様に説明されている．即ち，糖尿
病状態下では，末梢神経にsorbitolの蓄積8）やmyo－
inositolの欠乏が生じ9），その結果により神経細胞の
Na＋一K＋ATPase活性が低下する10）11）．　Na＋一K＋
ATPase活性の低下のために，細胞内Na＋の細胞
外への汲み出しが低下し，神経細胞内にNa＋の蓄積
が生じる10）11）．細胞内にNa＋が蓄積した結果とし
て，NCVの遅延等の電気生理学的機能変化が生じ
る10）11）18）他，神経細胞内外のNa＋の濃度勾配が緩や
かとなり，そのNa＋濃度勾配を利用して細胞外より
myo－inositolやアミノ酸素の物質の取り込みを行な
っているactive　transportが障害され，神経細胞の
代謝障害が起こるとされる11）19）20）．これらの代謝障
害の結果，更にNa＋一K＋ATPase活性の低下が
助長される．この様な一連の代謝変化により，糖尿
病性末梢神経障害が進行すると考えられてい
（6）
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る10）11）．
　今回の実験では，糖尿病状態下で末梢神経に生じ
るsorbitolとmyo・inositol含量の変化に対して，
cabamazepine投与は有意の改善効果を示さなかっ
た．cabamazepineにglucoseからsorbitolを合成
するaldoSe　reductaseを阻害するaldose　reductase
inhibitior（ARI）作用を認めた報告21）もあるが，そ
の報告に於けるARI作用を示すcabamazepine濃
度は薬理濃度よりあまりにも高く，少なくとも今回
の実験結果に於いてはsorbitol含量に変化は観察
出来ず，in　vivoでのcabamazepineの糖尿病性末
梢神経障害に対する作用にARI作用の関与は否定
的である．又，myo－inositol含量も有意の変化を示
さなかったため，これらのsorbito1やmyo－inositol
含量の変化を直接的に改善させる様な作用を
cabamazepineに想定する事は出来ない．一方糖尿
病状態下の末梢神経で観察されるNa＋一K＋
ATPase活性の低下は，　cabamazepine投与で有意
に改善した．前述の如く糖尿病性末梢神経障害の病
態に於いてNa＋一K＋ATPase活性の低下は，重
要な役割を果たしていると考えられている．従っ
て，cabamazepineの末梢神経に対する作用として
は，糖尿病状態で低下するNa＋一K＋ATPase活
性に対し，それを上昇する様な作用を考慮すべきで
あろう．糖尿病状態で生じるNa＋一K＋ATPase活
性の低下に対するcabamazepineの効果を検討し
た報告は著者が調査した限りではないが，躁這出に
於いてはcabamazepineのNa＋一K＋ATPase活
性に対する作用を示唆する報告22）が存在する．即
ち，躁欝病の患者に対してcabamazepineが有効で
あり，その機序が脳神経のNa＋一K＋ATPase活
性の低下を改善させる作用によるとする報告で，躁
欝病患者の赤血球膜のNa＋一K＋ATPase活性の
低下をcabamazepineが改善させたとしている23）．
今後糖尿病状態でも検討すべきである．
　一方末梢神経の，Na＋一K＋ATPase活性に対し
cabamazepineが間接的に作用する事も想定可能で
ある．前述の如く，糖尿病状態下の末梢神経の病態
として神経細胞内　Na＋の蓄積が重要視されてい
る10）11）．cabamazepineにはNa＋チャンネルブロッ
カーとしての作用もあり24），その作用により細胞内
へのNa＋流入を減少させ，末梢神経細胞内のNa＋
蓄積を改善させた可能性は考慮すべきであろう．そ
うであるとすれば，末梢神経の細胞内外のNa＋勾配
の低下により生じていた代謝障害の改善により，
Na＋一K＋ATPase活性も改善するであろう．我々
は，この仮説が成立すれば，他のNa＋チャンネルブ
ロッカーにも同様な糖尿病性末梢神経障害の改善作
用を期待出来ると考えメキシレチンやフレカナイ
ドで同様な実験を行い，NCVの改善，　Na＋一K＋
ATPase活性の上昇等今回の実験とほぼ同様な結
果を得ている（未発表）．この事から，この仮説が成
立する可能性はかなりあると思っているが，今後更
に検討が必要であろう．
結 語
　本研究は，cabamazepineに糖尿病性末梢神経障
害の直接改善作用が存在する事を明らかにする目的
で行なった．
　その結果，①cabamazepine投与により末梢神経
機能の電気生理学的指標であるNCVの糖尿病状態
下での遅延が改善された．②糖尿病状態下に於ける
末梢神経の生化学的な変化として知られている
Na＋一K＋ATPase活性の低下も改善した．
　この実験結果は，cabamazepineに糖尿病性末梢
神経障害の病態を改善させる薬理作用が存在する事
を示している．この事は，糖尿病性末梢神経障害に
よるシビレや痛みの自覚症状を軽減させる対症療法
薬として使用されているこの薬剤を，治療薬として
再評価すべきである事を示している．しかしながら，
その薬理機序は今のところ明らかでなく，今後の検
討が必要である．
　稿を終わるにあたり御指導御冷捷を賜りました伊
藤久雄教授に深謝致します．
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